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ISTITUTO OSTETRICO-GINECOLOSICO DELLA R. UNIVERSITÀ DI PARMA 

diretto dal Prof. E. FERRONÌ 


Sull’azione che colture e tossine esercitano sul processo biologico 

dell’ involuzione uterina. 

Dofct. EMILIO SANTI — Aiuto e libero docente. 


È fatto noto in Ostetricia che non sempre l’involuzione dell’utero 
puerperale procede regolarmente, ma che in certi casi si verifica len¬ 
tamente ed in modo incompleto. 

Questo fatto noi lo vediamo verificarsi più frequentemente in donne 
eccessivamente deboli, come quali cardiopatiche, in donne anemiche, ne¬ 
fritiche e specialmente in casi di processi settici locali e generali, in 
casi in cui in cavità uterina sono rimasti frammenti di annessi ovulari 
specie tessuto placentare. 

D’altra parte per i recenti studi del Terroni (1), e del Langstein 
e Neubauer (2) noi sappiamo che l’involuzione dell’utero puerperale non 
è più da considerarsi come un fenomeno regressivo, come un fatto pas¬ 
sivo, ma come l’effetto di speciali attività cellulari proprie della cellula 
uterina in questo periodo, attività che noi possiamo desumere dal modo 
di comportarsi del suo potere lipolitico, ossidante e specie autolitico. 
Partendo da questi fatti noti, mi proposi di cercare se cogli stessi fattori 
biologici che spiegano Pinvoluzione uterina normale si potesse trovare la 
dimostrazione del modo sì anormale di comportarsi dell’involuzione in 
alcune delle contingenze prima accennate. Già il Terroni (3) per i casi 
in cui la mancata involuzione uterina era associata a ritenzione di 
frammenti di placenta, aveva dimostrato come precisamente il fatto si 


(1) Ferronì. — SuH’autolisi dell’utero puerperale. Ann. d’Ostetricia e Ginecologia 1905, N. 12. 

(2) Langstein e Neubauer. — Ueber di Autolyse des puerperdlen Uterus. Miinch. med. 
Woehensch. 1902 ; N. 30. 

(3) Ferronì. — L’eterolisi utero placentare. Ann. di Ost. e Gin. 1905 N. 8. 
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potesse attribuire alla preponderanza delle attività proteolitiche placen¬ 
tari su quelle uterine. 

Io prima di tutto mi proposi di studiare quale influenza poteva 
esplicare la presenza di germi patogeni sul potere enzimatico di un 
estratto d’utero puerperale e fra questi presi in considerazione il potere 
autoproteolitico come il piu importante. 

Non feci ricerche sugli altri per non complicare il lavoro e perchè 
per essi, essendo già dimostrato, sebbene in proporzioni differenti un 
analogo comportamento, era lecito supporre che anche nelle nuove 
condizioni in cui io mi poneva, il loro comportamento fosse ana¬ 
logo. 

* 

E inutile che io mi dilunghi qui a ripetere i particolari di tecnica 
per lo studio dell’ autoproteolisi. Non apportai modificazioni a quella 
che si trova consigliata in pregevoli lavori sull’argomento (1). 

Iniziai le mie esperienze col lasciar a contatto per qualche tempo 
dell’estratto di utero puerperale i vari germi che si trovano più comu¬ 
nemente nei casi d’infezione puerperale. 

Malgrado sia risaputo che nelle autolisi antisettiche la semina¬ 
gione di germi non ci pongono nelle stesse condizioni di uguali semi¬ 
nagioni in terreni colturali e che lo sviluppo dei germi debba essere 
ostacolato od impedito dall’aggiunta del toluolo, pure era necessario 
che io cominciassi con queste esperienze preparatorie, a qualunque ri¬ 
sultato avessero condotto, per poter procedere colle altre più diretta- 
mente intese allo scopo del lavoro. 

Facevo l’estratto dell’organo in modo che fosse il più possibile 
asettico fino al momento di metterlo in termostato, seminavo allora i 
vari germi, indi per evitare l’intervento di processi putrefattivi in 
queste autolisi a scadenza non breve, aggiungevo uno straterello di 
toluolo. I germi usati furono: uno streptococco di recente coltivazione, 
lo stafilococco aureo ed uno stafilococco coltivato dal liquido di una 
meningite. 

L’utero preparato apparteneva ad una coniglia che aveva partorito da 
40 ore, ed alla quale avevo asportato l’organo mediante intervento ad¬ 
dominale ; feci l’estratto addizionando, alla quantità di organo preso 
in esame, una quantità tripla di soluzione fisiologica. Eseguii il dosaggio 
dell’azoto solubile dei corpi monoaminici e lo ripetei dopo 4 giorni 


(l) Per la tecnica vedi lavori del Ferro ni già citati. 
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di permanenza in termostato, a 37°. Questa permanenza di 3-4 giorni fu 
preferita perchè, come il Ferroni dimostrò nell’estratto di utero puer- 
perale dei conigli, a quest’epoca appunto si trova la maggior quantità 
di N. solubile. A questa esperienza fu associata quella di controllo sulla 
stessa quantità del medesimo estratto senza aggiunta di microrganismi. 
Ed ecco i risultati : 

Dosaggio immediato . 

N. 

5 cc. di estratto 1 : 3 davano N solubile = cc. 2:7 di Sol — di N a 0 H (1) 


Dogo 4 giorni di permanenza in termostato a 37°. 


5 cc. di estratto 1 : 3 
5 cc. n r> 1:3 

5 cc. di estratto 1 : 3 

5 cc. n 1:3 


in cui era stato semi¬ 
nato lo stafilococco 
in cui era stato semi¬ 
nato lo stafil. aureo 
in cui era stato seminato 
lo stafil. della meningite 


davano N. sol. 3.7 

» » n 3.6 

* 

ii ii 3.8 

ii ii ii 3.6 


Col procedimento così antisettico è ostacolato lo sviluppo dei mi¬ 
crorganismi: non usando il toluolo è bensì vero che.questi germi avreb¬ 
bero potuto svilupparsi, ma non avrebbero tardato ad agire sull’ estratto 
oltre ad essi, i comuni germi della putrefazione che modificano total¬ 
mente il processo autolitico: e noi non avremmo potuto sapere qual 
parte spettasse al fattore che ci provavamo di studiare. Però la pos¬ 
sibile influenza sul processo autolitico di un tale contenuto in micror¬ 
ganismi può già essere intravveduta come appare dalla seguente espe¬ 
rienza : 

Feci come prima un estratto 1:3 di utero asportato ad una coni¬ 
glia che aveva partorito da poche ore e suddivisi in tre parti uguali. 
La prima servì per la determinazione immediata del N sol. la seconda 
per controllo alla terza nella quale seminai streptococchi, aggiungendo 
ad ambedue un eguale straterello di toluolo. Queste ultime furono te¬ 
nute per 4 giorni in termostato a 37°. 


V 


« 


(1) la queste come in tutte le esperienze successive l’N ò espresso sempre in cc. di sol. 
N 

di Na Oli; non fu ridotto in grammi per semplificare la lettura e rendere più facilmente 
visibili a primo acchito le differenze. 
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Dosaggio immediato. 

10 cc. di estratto 1:8. . . contengono N. solub. = 4.7 

Dosaggio dopo 4 giorni . 

10 cc. di estratto 1:3. . . contengono N. solub. — 12 

Differenza 7.3 

II. 

Dosaggio immediato . 

10 cc. di estratto 1:3 . . . contengono N solubile 4.7 

Dosaggio dopo 4 giorni 

10 cc. di n 1: 3 in cui erano 

seminati streptococchi ... » n » 11.6 

Differenza 6.9 

Quindi nel 2°. caso si ottenne per l’N sol. una piccola differenza 
in meno a confronto del primo. 

Cercai di mettermi in condizioni migliori di esperienza ed ag¬ 
giunsi all’estratto ottenuto col solito metodo da altra coniglia in 
puerperio, colture in brodo di vari germi ricoprendo il tutto con to¬ 
luolo. Avendo però in questo modo addizionato a quelli dell’estratto 
altri proteici era necessario per 1’ interpretazione dei risultati della 
ricerca, praticare eguale e contemporanea esperienza di confronto mesco¬ 
lando all’estratto del brodo puro sterile, che contenesse quantità pres¬ 
soché uguale di proteici solubili. 

Furono usate: a) coltura di streptococchi che aveva già un mese 
di vita — b) coltura di stafilococchi isolati di recente da un grosso 
foruncolo del collo — c) coltura di stafilococco albo (di cui non 
potei precisare la provenienza) ma che nelle cavie si era dimostrato 
molto virulento. Feci i dosaggi come nel caso precedente immediata¬ 
mente e dopo quattro giorni. 




4.8 I 5 n 
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II. Esp. Ad una gatta a termine di gravidanza si asporta l’utero e 
con esso si fa un estratto con soluzione fisiologica 1:2. Si dosa subito 
dopo 3 giorni TN sol. dell’estratto semplice, dell’estratto addizionato 
con parti uguali di brodo semplice, e con parti uguali di una coltura 
, i n brodo di stafilococchi. Si hanno i seguenti risultati: 

Dosaggio immediato. 

10 cc. est. = 7 ! cc. 10 colt. + 10 cc. est. = 25.4 | 10 cc. est,+ 10 brodo = 26.5 

Dopo tre giorni di permanenza in termostato a 37o 

14 30.3 34.6 

Differenza . 

7 4.9 8.1 

Dalle quali esperienze è permesso dedurre : 

I. Che il processo proteolitico è più accentuato negli estratti di 
utero puerperale addizionato a brodo sterile, che non in quelli dello 
stesso estratto addizionato con culture attive nel medesimo brodo. 

Difafcti nella I. esperienza, mentre la mescolanza di estratto e brodo 
per il fatto della proteolisi diede una differenza in N. sol. = 4.8, la 
mescolanza con le colture a, è, c, diede rispettivamente le diffe¬ 
renze 1.6, 0.9, 1.4; e nella seconda esperienza di fronte a 8.1 ab¬ 
biamo 4.9. 

II. Che il processo proteolitico è parimenti più accentuato nel¬ 
l’estratto semplice di utero puerperale rispetto a quello che si svolge 
nello stesso estratto coll’ aggiunta di cultura viva in brodo. Difatti 
nella I. esperienza, mentre l’estratto semplice diede per il fatto del- 
l’autolisi differenza in N. sol. = 2.6, nella mescolanza con la cultura 
a ), 6), c), diede rispettivamente 1.6, 0.9, 1.4 e per la II di fronte a 7 
abbiamo 4.9 (1). 


(1) A queste differenze va attribuito un significato ancora maggiore quando si ponga mente 
ad un altro fatto che risulta dal complesso delle mie esperienze, che cioè riguardo alla 
quantità di N. sol. prodotto dai processi proteolitici ha influenza la quantità di N. sol. con¬ 
tenuto nel materiale che è mescolato all’estratto, ossia, a condizioni pari di materiale, quanto 
maggiore sarà 1’ N. sol. contenuto nel materiale che si mescola all’estratto, tanto maggiore 
sarà la quantità di N. solubile prodotto dall’autolisi. 

A maggior chiarezza, poi, sarà opportuno che a questo punto ricordi che nè le colture in 
brodo, nè il brodo puro, quando erano mescolati e ricoperti da un sottile straterello di to¬ 
luolo, non subivano modificazioni per la permanenza in termostato di 3 o 4 giorni nel loro 
contenuto in N. solubile. Nè mi pare che qui fosse da prendersi in considerazione per tutto 
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III. Come conseguenza delle due precedenti conclusioni, emerge 
chiaro il fatto che l’aggiunta di microrganismi in coltura ad un estratto 
di utero puerperale ritarda i processi proteolitici. 

Mi arresto a queste conclusioni generali perchè i fatti ch’esse 
raccolgono appaiono evidenti dalle ricerche. Con molte conoscenze 
biologiche questi reperti si accordano, massime con quelle note a pro¬ 
posito del meccanismo dell’influenza bacterica sull’autolisi, le quali 

I 

hanno insegnato come i bacteri possono agire su uno stesso processo 
autolitico eccitandolo o ritardandolo in modo più o meno evidente. A 
proposito dell’ostacolo esercitato dai germi sull’autolisi il Muller (1) 
ad esempio notava che mentre il focolaio di polmonite crupale va ben 
presto in autolisi e si riassorbe, il focolaio tubercolare invece si tra¬ 
sforma in sostanza caseosa che rappresenta una modificazione proteica 
diversa da quella propria dell’autolisi (Sellinoli (2)) e che anche la¬ 
sciato ad autolizzare fuori del corpo lo stesso materiale non ha ten¬ 
denza a formare simili prodotti (Simon (3)). 

L’ azione spiegata dai bacteri si estrinseca, com’ è risaputo, in 
modo molteplice. I microrganismi possono spiegare azione diretta sui 
fermenti autolitici propri degli elementi cellulari a cui l’estratto ap¬ 
partiene funzionando ora da zimoeccitatori , ora da zimofrenatori, 
da antifermenti veri e propri. Nel nostro caso si deve ammettere 
che quest’ultima azione abbiano spiegato i germi usati in tutte lo 
prove qui riferite. Ma con ciò noi non verremmo ad ammettere come 
dimostrato questo speciale meccanismo al quale si è subito indotti 
a pensare quando le ricerche si conducono nel modo descritto. L’affer¬ 
mazione non sarebbe rigorosa. È noto come non solo i microrganismi 
agiscono nel modo anzidetto attivando o paralizzando i fermenti del¬ 
l’organo ma come possono avere due altre azioni di una grande impor¬ 
tanza biologica intorno alle quali gli studi si susseguono con insistenza. 
I germi possono agire da un canto non piu o non solo sui fermenti, 
ma direttamente sulle sostanze fermentabili ora attaccandole coi propri 


il mondo con cui furon condotto le esperienze, il possibile formarsi di quelle sostanze vele¬ 
nose che sarebbero state osservate nelle autolisi asettiche per il bacillo della dissenteria e 
per quello del tifo [Ueber losliche durch asettiche Autolyse erhaltene Gijtstoffe von Ruhr un 

Typìncsbazillen — Deutsch. med. Woch. i 903 n. 2). 

(1) Fr. Miiller. — Ueber die chemisclien Vorgànge bei der Krupòse Pneumome-Verkand. 

d. natnrf. Gesellscli. in Basel. Bd. 13; 1902. 

(2) E. Sellinoli. — Ueber die chemische Zusammensetzung von tuberkulosenkàse. Deut. 
Arch. f. kl. med. 81, 163; 1904. 

(3) 0. Simon. — TJntersuchungen iiber die Losungworgange bei der Krupbsen Pneumonie. 
Deut. Arch. f. kl. med. 70, 604, 1901. 
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fermenti (fermenti bacterici) e dando luogo successivamente ad accu¬ 
mulo di prodotti di disintegrazione con quelli generali dell’autolisi, ora 
. codificando le stesse sostanze fermentabili in modo da renderle meglio 
e piu facilmente attaccabili, o da aumentarne la resistenza. 

Gli enzimi autolitici attaccano infatti meglio il proprio tessuto 
integro e meno o nulla lo stesso alterato. 

Dall’altro canto il germe può influire sul processo di autolisi 
alterando in molti modi di mezzo in cui i fenomeni aut'o-proteolitici 
si sviluppano. Tra queste alterazioni due sono degne di nota: la prima 
quella dell’accumulo di prodotti della stessa categoria degli autolitici 
dati dalle modificazioni del terreno di coltura e dell’autolisi dello stesso 
corpo dei germi donde una concentrazione esterna di questi prodotti 
che può avere influenza arrestatrice per la produzione autolitica da 
parte del tessuto; seconda quella della modificazione della reazione del 
mezzo, per l’intendimento del qual fatto basterà ricordare la nota e 
grande efficacia della reazione acida per il progresso dell’autolisi in 
quasi tutti i tessuti. Queste due serie di conoscenze nel campo gene¬ 
rico dell’argomento debbono indurci adunque a non considerare come 
assoluta ed esclusiva l’importanza già accennata a proposito del mec¬ 
canismo col quale i germi avranno agito nel caso nostro. 

Riusciva di grande difficoltà e quasi impossibile a impiantare 
esperienze che rischiarassero questi fatti particolari. In loro mancanza 
mi ìiporto al fatto primo, che è del resto quello ch’io volevo essenzial¬ 
mente studiare, senza addentrarmi in particolari di minuta ricerca che 
avrebbero esorbitato dal mio campo. 

Siccome poi le differenze finora ottenute non erano costanti, ma 
varie a seconda dei germi usati, pensai che probabilmente queste va¬ 
riazioni nel processo autolitico fossero in rapporto colla vitalità, o 
meglio col periodo di sviluppo dei germi. 

E le seguenti esperienze diedero ragione a questo mio modo di 
vedere. . *j 

Dell’utero di una coniglia che aveva partorito da 8 giorni feci Pe¬ 
ti atto addizionandolo a soluzione fisiologica nella proporzione di 1:3. 

Misi in termostato ad autolizzare l’estratto semplice; l’estratto più 
1 aggiunta di brodo semplice, e questo per aver un termine di con¬ 
fronto riguardo all’eterolisi sugli albuminoidi aggiunti l’estratto più 
una coltui a vecchia A in brodo di stafilococchi che però erano ancora 
capaci di riprodursi se trapiantati in brodo, ed una coltura vecchia 
B i di cui germi invece se riportati in brodo non si riproducevano. 
Dosai l’N solubile prima e dopo la permanenza in termostato. 



Dosaggio immediato . 


•- 


co 

t- 

II 

PQ 

4-J 

o 

o 

• 

o 

o 

i a 

+ 

U 

+=> 

m 

© 

• 

o 

o 

io 







CD 

o» 


i—4 

N 

fi 


tH 

a 

n 



CD 

ii 

• 



<jì 



s§ 

• 



• l-t 


co 


ni 

o 

o 

4P 


CD 

I—1 

• 

o- 



o 

o 

co 

*^> 


© 

-4-> 

io 

se 

•rO 


d 

© 

+ 

M 


r r5 

© 

o 

• 

u 

•4^ 

CD 

se 


© 

r-4 

© 

« 



• 

o 

*o 

s= 

• 


o 

co 

o 



• o5 

io 

Sii 


O 


•<s> 


•r—4 

cD 


'O 


« 

03 

• 

•<%> 

sì 


CD 

o 

tH 

•2 

CO 

t-h 

3 

O 

II 



O 

o 


_ 

o 

r C5 


o 


C3 

o 

a- 


<D 


o 


O 

rQ 

• 

9 


3 

ni 

o 


, * - 

(D 

o 



T3 

io 



® 

+ 




• 




-+=> 




CO 




© 




• 

o 




o 





IC) . 



io 

co 


CO 

t- 

a 

• 

• 

tH 


(M 


o 

m 

<o 

6 

o 

iO 


14 * 



14 


La quale esperienza, mentre si accorda colle precedenti, dimostra 
altresì che quanto piu una coltura è vecchia, tanto meno è atta ad 
impedire i processi autolitici di un estratto fino ad essere indifferente 
quando si tratta di una coltura morta. 

E vero che a completare 1’ esperienza sarebbe stata necessaria, 
come avrei voluto, un’altra prova con coltura in condizioni di decisa» 
vitalità, ma tuttavia per questo il fatto essenziale non resta modificato. 

La spiegazione di questi risultati la troveremo nelle esperienze 
che seguiranno. 

Mi proposi in seguito di vedere quanta parte della detta azione 
esercitata sugli estratti di utero puerperale spettasse ai prodotti dei 
microrganismi, specialmente alle loro tossine. A questo scopo filtrai 
attraverso una candela una coltura attiva di stafilococchi che da qualche 
tempo avevo in termostato e mescolai il filtrato, come avevo fatto in 
precedenza per la coltura, ad una quantità eguale di estratto di utero 
puerperale (1:3) di coniglia che aveva partorito da 3 giorni. 

Come termine di confronto mi valsi, come sempre, di brodo sem¬ 
plice con parti eguali di estratto uterino. 

Feci come prima il dosaggio dell’azoto solubile subito e dopo 4 
giorni: ecco i risultati: 


Dosaggio immediato . 

10 cc. estr. — 3.7 | 10 cc. estr. 10 brodo = 7.7 | 10 cc. est. -|- 10 cc. tossina = 10.4 

Dopo 4 giorni di permanenza in termostato a 37° . 

5.3 14.6 14.1 

Differenza . 

1.6 6.9 3.7 

Dalla quale esperienza, che parla nello stesso senso delle prece¬ 
denti e di tante altre che sono importate in seguito, si può dedurre che 
i prodotti elaborati dai microrganismi, quali si possono trovare in una 
coltura viva, sono atti ad ostacolare energicamente il potere proteo- 
litico di un estratto di utero puerperale. 

Volli spingere più in là le mie ricerche e vedere se questa pro¬ 
prietà spettasse solo ad alcuni germi o se fosse comune ad altri anche 
a quelli che solo più indirettamente avrebbero potuto interessare per 
le deduzioni cliniche delle mie ricerche. Sperimentai con tossina dif- 



15 


terica colla tecnica solita. L’estratto fu fatto con l’utero di una co 
niglia che aveva partorito prematuramente 3 giorni addietro. 
Diluizione dell’estratto 1:3. 


• Subito . 

10 cc. estr. | 10 cc. estr. + 10 cc. brodo | 10 cc. estr. -J- 10 cc. tos. 

difterica 


4.5 23.4 33.3 

Dopo 3 giorni di permanenza in termostato a 37° 

6.6 31 38.2 

Differenza . 

2.1 7.6 4.9 


La quale esperienza ci viene a dire che non è specifica degli strep¬ 
tococchi o stafilococchi o delle loro tossine la proprietà di ritardare 
od ostacolare il potere proteolitico dell’ estratto adoperato (e ciò anche 
in base alle esperienze che seguono), ma che si può verosimilmente 
ritenere comune a tutti i microrganismi patogeni. 

Volli poi saggiare se l’ostacolata autolisi fosse proporzionale al 
potere tossico della tossina usata. Adoperai una tossina difterica la 
cui dose mortale minima era di cc. 0.04 per 250-300 gr. di cavia, ed 
una tossina tetanica di cui, stante la scarsità del materiale che avevo 
a disposizione, non potei stabilire con precisione la dose tossica mor¬ 
tale minima, ma la di cui tossicità però posso affermare che era molto 
bassa, in confronto alla tossicità media della tossina tetanica. 

L’ estratto proveniva da un utero puerperale in diluizione 1 : 3. 
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Dalla quale esperienza si vede come la tossina meno tossica in 
rapporto alla dose mortale media ha influito sull’autolisi in minor grado 
della tossina più tossica. Forse continuando a far ricerche in questo 
senso si potrebbe arrivare a conclusioni più precise, che in base a 
questa esperienza si possono solo intravvedere. Disgraziatamente la 
mancanza di materiale adatto non mi permise di continuare ricerche 
in questo senso. 

Ulteriori esperienze furono poi istituite per determinare 1’ impor¬ 
tanza che poteva avere la quantità di tossina usata. 

Esperienza I — Condizioni di ricerca uguali all’ esperienza pre¬ 
cedente. 

Dosaggio immediato . 

5. cc. estr. -\- 5 tossina difterica | 5. cc. estr. -j- 2 cc. tossina difterica 

V 

7.5 6.3 

Dopo 4 giorni di permanenza in termostato. 

9.7 7.6 


Differenza. 


2.2 1.3 

Esperienza II — Ad una coniglia gravida a termine si asporta l’u¬ 
tero e si fa l’estratto con soluzione fisiologica 1: 2. Una stessa quan¬ 
tità di estratto è mescolata a quantità varia di tossina di stafilococco 
piogeno aureo di 5 giorni di vita e si fa procedere l’esperienza come 
le precedenti. 



Dossaggio immediato . 
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Dalle quali esperienze, anche tenuto conto delle differenti quantità 
di albuminoidi su di cui si sarebbe esplicato il potere eterolitico del¬ 
l’estratto, sembrerebbe fosse lecito dedurre che sul potere autolitico del- 
1’ estratto di utero puerperale ha certo influenza una quantità maggiore 
o minore di tossina usata, ma che però l’influenza non è proporzionale 
alla quantità di tossina, giacche una cerna quantità di tossina esplica 
sull’estratto, riguardo al potere proteolitico di esso, quasi lo stesso 
effetto di quando essa viene usata in dose più che doppia. 

Un’altra serie di esperienze volli poi istituire per vedere in quale 
differente grado agisse una coltura e la tossina da questa ottenuta su 
uno stesso estratto. 

Esp. I. — Coll’utero di una coniglia che ha abortito da 3 giorni 
a metà circa delia gravidanza si fa l’estratto con soluzione fisiologica 
1:3. Si divide in tante parti di 10 cc. ; ad una si addiziona 10 cc. di 
una coltura vecchia ma non spenta di stafilococchi e ad un’altra 10 cc. 
di tossina ottenuta dalla stessa coltura. 

Dosaggio immediato, 

5 cc. estratto -(- 5 cc. tossina = | 5 cc.; estr. + 5 cc. coltura = 

13.1 - 13.4 

Dossaggio dopo 3 giorni di permanenza in termostato a 37° 

14.6 15.3 

Differenza. 

1.5 1.9 

Esp. II. — Coniglia che ha partorito prematuramente da poche 
ore. Si asporta l’utero e si fa l’estratto con soluzione fisiologica 1:3. 
Si prepara la tossina da una coltura in brodo recente di streptococco 
isolato da un antrace. Tossina e coltura sono mescolate con quantità 
eguali d’estratto. 
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Dosaggio immediato ; • 

cc. 10 estratto + 10 cc. tossina — | cc. 10 estratto + 10 coltura danno 

33.9 .84.5 

Dosaggio dopo 3 giorni di 'permanenza in termostato a 37° 

35.3 36.1 

Differenza. 

1.4 ' 1.6 

Trattandosi di differenze minime pensai allora di usufruire di una 
grande quantità di estratto, tossina e coltura e fare separatamente 
parecchi dosaggi per stabilire una media su cui potessi contare con 
maggior fondamento. 

Esp. III. — Gatta gravida quasi a termine è uccisa col cloroformio; 
si asporta subito l’utero e si fa l’estratto con soluzione fisiologica 1:2 
con tutto il materiale che era di 65 gr. Tolta poca quantità con cui 
fare i dosaggi immediati, il resto si divide in due parti. 

Ad una si aggiunge una quantità uguale di tossina ed all’altra un 
volume eguale di cultura in brodo di stafilococchi da cui si era 
estratta la tossina. 

Ecco i risultati, ciascuno dei quali costituisce la media ricavata da 
parecchi dosaggi. 

Dosaggio immediato. 

10 cc. est. -{- 10 cc. tossina = | 10 cc. est. -j- 10 cc. colture = 

23.5 25.4 

Dopo 3 */ 2 giorni di permanenza in termostato a 37* 

26.8 29.6 

Differenza. 


3.3 


4.2 
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Sperando di render più evidente il fatto, cercai di approfittare di 
un particolare della tecnica dell’autolisi. E noto che, quando per fare 
l’estratto anziché soluzione fisiologica semplice, si usi soluzione fisio¬ 
logica addizionata col ‘/ 2 °/ 0 di acido acetico 1’autolisi si verifica più 
rapidamente e più intensamente. 

Speravo così, se ci fossero state realmente delle piccole differenze 
riguardo all’azione dei due liquidi (tossina e coltura) sull’estratto, di 
accentuare queste differenze e rendere più evidente il diverso loro 
modo di comportarsi. Ma anche con questo artifizio non ottenni risultati 
che differissero dai primi. 

Dalle suesposte esperienze però si vede che la quantità di N sol. 
sviluppato dall’estratto uterino a cui era stata mescolata la coltura è 
sempre maggiore della quantità di N sol. dato dall’estratto unito alla 
tossina. E ricordo ancora una volta che tutte le cause di errore, come 
quelle in rapporto con l’aziono del filtro, col toluolo, ecc. erano state 
o evitate o erano state ristrette negli stessi limiti in ambedue le 
prove di reciproco controllo. 

Questo fatto che può parere singolare resta spiegato da alcune 
cosiderazioni. Come già in addietro feci notare, anche qui va attri¬ 
buito valore alla quantità di N solubile che si aveva nella mescolanza 
prima dell’autolisi', e precisamente vediamo che in tutte le esperienze 
la mescolanza con tossina conteneva meno N sol. della mescolanza con 
coltura, e corrispondentemente in seguito l’N sviluppato dall’autolisi 
è stato minore nel primo caso che nel secondo. Ad ogni modo resta 
stabilito che nell’azione ostacolante di una coltura sui processi pro- 
teolitici di un utero puerperale prende parte principale la tossina nella 
cultura contenuta. 

Richiamo l’attenzione su questi risultati perchè si accordano pie¬ 
namente con quanto è stato detto da altri in modo più o meno dimo¬ 
strativo sullo stesso proposito. Ricorderò solo le importanti ricerche 
del Centanni (1) le quali offrono la prova diretta dell’azione ostacolante 
sull’autdisi da parte dei prodotti bacterici. Egli sperimentava con 
tossina difterica e veniva alla prova suaccennata fondandosi sulle alte¬ 
razioni portate da tale tossina sui tessuti — necrosi da coagulazione con 


(1) E. Centanni . — Sostanze litiche ecl antilitiche. Lo Sperimentale 1904, Diss. inaug. 


Siena 1906. 
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poca tendenza alla lisi — e piu specialmente sul fatto dell’ipotermia 
propria dell’intossicazione difterica non complicata, che può far pensare 
ad un azione ostacolante di tale tossina sui processi fermentativi en¬ 
docellulari in rapporto alla patogenesi della febbre. Specifichiamo di 
piu: e risultato che la tossina difterica mescolata agli estratti di tes¬ 
suto in autolisi vi porta un ostacolo il più pronunziato che si possa 
avere in confronto di altri prodotti bacterici e di estratti di diversi 
organi ghiandolari del corpo. Accennai già come dell’esperienza di 
Muller (1) su focolai di polmonite crupale e su quelli tubercolari fosse 
stata sollevata la questione dell’ostacolo apportato dai bacteri sul pro¬ 
cesso autolitico; dirò qui come per quel fatto citato si sia invocata 
1’ azione speciale modificatrice esercitata dalla tossina del bacillo 
accanto a quella dovuta alla specie dei leucociti che accorrono in 
considerevole copia al focolaio medesimo, od alla maniera di reagire 
del tessuto come può dimostrare il fatto che nella polmonite tuberco¬ 
lare del cavallo si ha più facile dissoluzione e riassorbimento. 

Le ultime mie ricerche furono dirette a saggiare come la presenza 
dei prodotti della putrefazione potessero influire sull’autolisi puerpe- 
rale. Presi un pezzo di placenta umana e lo tenni per più giorni, 
immerso ed esposto all’aria, in una quantità tripla di soluzione fisio¬ 
logica. Quando il grado di putrefazione fu accentuato, prelevai un 
campione di questo liquido, lo filtrai attraverso carta bibula e lo misi 
a contatto con un estratto 1:3 ottenuto con un utero di coniglia che 
aveva partorito da poche ore con la solita aggiunta di toluolo. Com¬ 
parai i mutamenti che avvenivano in questa mescolanza riguardo al- 
l’N sol. con quelli che si verificavano in una mescolanza di estratto 

r. 

e brodo pure con toluolo. 

Ecco i risultati: 


(i) E. Muller. — L. c. 


Dossaggio immediato . 
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Dal che si vede che mentre che l’N sol. dovuto alla somma dell’autolisi separata deir estratto e del mate¬ 
riale putrido sarebbe di 10.8 ; la quantità di N sol. dovuta alF estratto ed al materiale putrido autolizzati assieme 
è di 14.6. 

Esp. II — Ad una coniglia a metà della gravidanza si asporta l’utero. Non è possibile per circostanze 
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Quindi mentre il prodotto dell’autolisi dell’estratto e del materiale putrido autolizzati a parte hanno dato 

N sol. = 4.9, autolizzati assieme hanno dato N sol. == 7.4. 

Esperienza III — Le stesse circostanze delle esperienze precedenti, fuorché per il materiale putrido che è 
dato da acqua in cui si era tenuto in termostato per 6 giorni ugual volume di frammenti di placenta. 
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E anche qui, mentre la somma delle differenze riguardo all* N sol. 
dovute all’ autolisi dell’estratto e del materiale putrido, autolizzati a 
parte, sarebbe stata di 12.2, i due liquidi autolizzati assieme avrebbero 
dato una differenza di 16.1. 

Inoltre da tutte e tre queste esperienze risulta che lo sviluppo di 
N sol. nei casi in cui i due liquidi furono messi ad autolizzarsi assieme 
fu maggiore, anche fatte le debite proporzioni di quello che si avrebbe 
ottenuto unendo all’estratto del brodo sterile contenente eguali quan¬ 
tità di N. solubile. Questo fatto era dovuto evidentemente all'effetto 

che avevano sull’ estratto gli enzimi esistenti nel materiale putrido 
usato. 

Credo quindi mi sia permesso concludere che 1’ azione che posono 
eseritare i prodotti della putrefazione sull’ autolisi dell’ utero non solo 
non viene orservata come quando si adopera la prima usata cultura o 
tossina, ma anza si esplica in senzo opposo. 

l'accio subito rilevare 1’ importanza di questo risultato. Ein da 
quando E. Mliller (1) e la sua scuola cominciarono ad occuparsi dello 
studio dell’autolisi nei fenomeni patologici, circostanze non diverse da 
quelle da me trovate furono descritte. Mùller facendo culture di germi 
in presenza di tessuto preso asetticamente ha trovato che riguardo al 
fenomeno ultimo deli’ autolisi i germi si potevano raccogliere in due 
categorie, 1’ una che non esercitava sensibile azione favorevole sul pro¬ 
cesso proteolitico (streptococchi, stafilococco piogeno, bacterium coli, 
bacillo del tifo,) l’altra che agiva intensamente co’ suoi fermenti dando 
i comuni prodotti di scissione delle proteine ed abbracciava i germi 
della putrefazione (proteus vulgaris, bact. fiuorescens, bac. liquefacieus). 

Quest’ azione perturbatrice dei germi inquinanti è stata notata in 
seguito anche da altri osservatori che si sono occupati dell’ autolisi* 
Inoltre il fatto ha un completo studio in bacteriologia in rapporto alle 
funzioni chimiche dei bacteri ed ai loro prodotti fermentativi. Nella 
putrefazione l’attività decomponente è stata investigata sia con esame 
chimico dei prodotti formati, sia dal lato della fisico-chimica notandosi 
(Oker-Blom (2) Galeotti (3)) che il liquido aumenta rapidamente la sua 


(1) Fr. Mùller. — Ueber die Beieutung dar Selbstverdauung bei cinigen Ivrankaftcn 
Zustanden. Verhand. dei* XX Kongr. f. inn. med. 1902, p. 192. 

( 2 ) Oker-Blom. — Thierische Safte und Gewebe in physikalisch chemlscher Bezielmng 
Ardi. f. Physiologie M, 4S, 1903. 

(3) Galeotti. — Neue Untersuchungen ueber die elektrische Leitfàhigkeit und deli 
osmolisclien Druck des tliierischen Gewebe. Zeitsehr. f. Biologie -15, 65 1903. 
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concentrazione molecolare e la conducibilità elettrica, quale indizio di 
frazionamento di molecole complesse e formazione di prodotti cristallini. 

Coi fatti risultati per le due categorie di germi si spiega facil¬ 
mente la colliquazione dei tessuti cancrenati ma non quella a cui, più 
o meno, pure soggiacciono altri focolai infettivi di suppurazione e di 
essudazione pneumonica, dove s’invoca l’accumularsi di leucociti i quali, 
sopratutto i polimorfi, sono forniti, come è noto, dei più energici poteri 
fermentativi. 

I miei risultati non sono certo così evidenti come quelli dei Muller 
e come si vede non mi è stato permesso infatti di affermare, contra¬ 
riamente all’ostacolo dell’autolisi avuto nella prima serie di prove con 
gli streptococchi e stafilococchi, una caratteristica accentuazione del 
processo con questi saprofìti. Tuttavia anche il solo fatto del non avve¬ 
nuto ostacolo (passando sopra al lieve grado di acceleramento apprez¬ 
zato) è in contrasto evidente con i primi risultati, ed esso ha peso 
non solo perchè si accorcia con fatti clinici risaputi ma anche perchè 
trova conforto nelle ricerche generali di altri. Mi è sembrato opportuno 
intrattenermi in questo punto su tale questione di un certo interesse 
piuttosto che accennerla prima quando non si era fatta parola di queste 
esperienze • di contrasto. 

Volendo ora riassumere le conclusioni di queste mie ricerche io 
avrei trovato : 

I. che mescolando una coltura ad un estratto di utero puerperale 
i processi autolitici ne rimangono ostacolati; 

II. che le attività proteolitiche sono ostacolate in proporzione alla 
maggiore vitalità della coltura; 

III. che 1’ azione diremo così ostacolante del processo autolitico 
spetta essenzialmente alla tossina che dalla coltura si può isolare ; 

IV. che tutte le tossine qui sperimentate, derivate da streptococchi, 
stafilococchi, b. del tetano e della difterite, sebbene in grado diffe¬ 
rente, esplicano la stessa azione e che questa azione è proporzionata 

al grado di tossicità della tossina; 

V. che di eguale azione ostacolante non godono gli agenti ed i 

prodotti della putrefazione. 

Questo è quello che ottenemmo in vitro. Non sapremo certo dire 
in quali diverse proporzioni questo fenomeno possa avverarsi in vivo. 
Qui i bacteri vegetando sviluppano azioni chimiche e fermenti che non 
si ottengono nelle culture in vitro che hanno servito per le esperienze,- 
e che non si trovano nei loro prodotti solubili, tenendo anche conto 
della diversità del substrato nutritivo. Nel vivo l’alterazione del mezzo 


% 
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è corretta dal rinnovarsi degli umori e, per V acidità, dall’azione neutra¬ 
lizzante degli umori stessi. Altri fattori che devono specialmente poi 
essere presi in considerazione sono: l’attività ostacolante esercitata 
dal siero del sangue che è fra le più pronunciate, il fatto che i leuco¬ 
citi attratti favoriscono la dissoluzione, l’azione reattiva infine del 
processo infiammatorio. 

Pure non potendo destituire di interesse tali risultati, si potrà 
ricorrere ad essi quando volessimo indagare più da vicino e penetrare 
nell essenza di alcuni modi dell’abnorme comportarsi dei processi 
involutivi dell’ utero in certe forme puerperali chetrovano base negli 
agenti patogeni e nei loro prodotti qui presi a considerare. Così noi 
comprenderemo il perchè di una lenta riduzione dell’ utero in caso 
di locali infezioni da streptococco, stafilococco ; così comprenderemo 
come invece l’involuzione possa procedere regolare quando ci si trovi 
in presenza di semplici fatti saprofitici. 

Ciò per le forme locali, le quali verrebbero a corrispondere meglio 
delle altre alle condizioni in cui mi sono messo sperimentando in tal 
modo. 

Ma nel campo clinico conosciamo analoghe evenienze patologiche 
dell’involuzione uterina in puerperio anche quando l’agente infettivo 
od il processo che per esso si svolge non trovasi più localizzato nel- 
1’ utero in genere, ma agisce in altra sede ed invade 1’ organismo nei 
modi risaputi. Per questi ultimi casi, nulla si oppone a far ammettere 
che la possibile spiegazione già enunciata per le prime forme possa 
essere estesa anche, ad esse perchè sappiamo ad es. per studi biologici 
in genere e per studi affiui come le tossine ed i microrganismi circo¬ 
lanti abbiano azione speciale sull’utero ne’ suoi diversi elementi co¬ 
stitutivi. 

Ma mentre mi sembra non azzardata la prima spiegazione, non debbo 
avanzare pienamente la seconda, per la quale esistono le condizioni di 
favorevole ipotesi ma per la quale mancano esperimenti diretti che 
possono farla seaz’ altro enunciare. E queste esperienze sarebbero 
necessarie anche per eliminare le possibili cause di errore nella inter¬ 
pretazione del fatto e per dare il giusto peso a ciascuno degli ele¬ 
menti che possono concorrere alla patologica involuzione uterina tra i 
quali, all’ infuori del fattore biologico puro e semplice, non sarebbe in¬ 
differente per es. l’elemento della temperatura della paziente, le sue 
condizioni generali, ecc. ecc. 
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